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ИЗМЕНЕНИЯ ПРОДУКЦИИ МЕМБРАННЫХ БЕЛКОВ,  
ОБЕСПЕЧИВАЮЩИХ ЙОДАККУМУЛИРУЮЩУЮ ФУНКЦИЮ  

ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ, ПРИ ВОЗДЕЙСТВИИ  
ЭНДОКРИННОГО ДИСРАПТОРА ДДТ1

С. С. ОБЕРНИХИН 1), Н. В. ЯГЛОВА1), С. В. НАЗИМОВА1), В. В. ЯГЛОВ1)

1)Научно-исследовательский институт морфологии человека,  
ул. Цюрупы, 3, 117418, г. Москва, Россия

Bоздействие на организм эндокринных дисрапторов вносит существенный вклад в увеличение числа заболе-
ваний щитовидной железы. Йодаккумулирующая функция щитовидной железы обеспечивается работой натрий-
йодного симпортера (НИС) – гликопротеина, встроенного в базолатеральную мембрану тироцитов. Следовательно, 

1 Материал статьи представлен в виде доклада на Международной научной конференции «Молекулярные, мембранные 
и клеточные основы функционирования биосистем», проводившейся в рамках XIV съезда Белорусского общественного объеди-
нения фотобиологов и биофизиков (Минск, 17–19 июня 2020 г.).
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НИС также может быть мишенью действия эндокринных дисрапторов. Цель исследования – изучить продук-
цию НИС под влиянием на организм низких доз эндокринного дисраптора дихлордифенилтрихлорэтана (ДДТ) 
в различные периоды развития. В ходе эксперимента самцов крыс вистар в течение 6 и 10 нед. подвергали воз-
действию низких доз ДДТ начиная с 7-недельного возраста и с первых суток после рождения. Осуществляли 
иммуногистохимическое выявление НИС в фолликулярном эпителии щитовидной железы. Определяли концент
рации НИС, тиреоидных (T3 и Т4) и тиреотропного (ТТГ) гормонов в сыворотке крови методом иммунофермент-
ного анализа. Проводили морфологическое и морфометрическое исследование препаратов щитовидной железы. 
У половозрелых крыс, подвергавшихся низкодозовому воздействию ДДТ, через 6 нед. отмечено уменьшение про-
дукции общего Т4 и увеличение выработки Т3, а также падение уровня ТТГ и НИС. У крыс, находившихся под 
влиянием ДДТ с первых суток после рождения, снижение синтеза Т4 и НИС было менее выраженным. У поло-
возрелых крыс через 10 нед. воздействия обнаружены пониженная концентрация свободного Т3 и повышенный 
уровень ТТГ. Содержание НИС в системном кровотоке превышало контрольные значения, что было обусловлено 
увеличением числа клеток-продуцентов за счет микрофолликулярной перестройки паренхимы. У крыс, подвер-
гавшихся воздействию ДДТ с первых суток после рождения, через 10 нед. выявлены уменьшение концентраций 
общего и свободного Т3 и повышенный уровень ТТГ. Экспрессия НИС не увеличивалась. Морфологическое 
исследование показало отсутствие микрофолликулярной перестройки и даже увеличение размеров фолликулов. 
Сделан вывод, что низкие дозы эндокринного дисраптора ДДТ необратимо подавляют экспрессию мембранного 
гликопротеина НИС, обеспечивающего йодаккумулирующую функцию щитовидной железы, а при воздействии 
на развивающийся организм также нарушают развитие компенсаторно-приспособительных реакций в виде про-
лиферации эпителия, направленных на увеличение его продукции.

Ключевые слова: щитовидная железа; натрий-йодный симпортер; тиреоидные гормоны; морфология; эндо-
кринный дисраптор; ДДТ.
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ALTERED PRODUCTION OF MEMBRANE-ASSOCIATED PROTEINS,  
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Exposure to endocrine disruptors has a sufficient impact in rise of thyroid disorders. Iodine accumulation by the 
thyroid is provided by sodium iodide symporter, a glycoprotein, located in the basolateral membrane of thyroid cells. 
Therefore, sodium iodide symporter might be a putative target for endocrine disruptors. Objective of the research – inves-
tigation of sodium iodide symporter production after long-term exposure to endocrine disruptor dichlorodiphenyltrichloro
ethane (DDT) in different periods on postnatal development. Newly borne and 7-week old male Wistar rats were exposed 
to low doses of DDT during 6 and 10 weeks. Expression of sodium iodide symporter in thyroid cells was evaluated by 
immunohistochemistry. Quantification of sodium iodide symporter, thyroid hormones (T3 and T4) and thyroid stimula
ting hormone (TSH) in serum was performed by enzyme-linked immunosorbent assay. The investigation also included 
morphological examination of thyroid slides and morphometry. Adult rats after 6 weeks of exposure showed diminished 
level of total T4 and increase in T3 production, associated with significantly lowered TSH and sodium iodide symporter 
serum concentration. Rats, exposed to endocrine disruptor since birth, demonstrated slight decrease in T4 and sodium 
iodide symporter. Reduced level of free T3 and elevated serum TSH were found in adult rats after 10 weeks of exposure. 
Exceeded level of serum sodium iodide symporter was revealed. It was provided by increased number of thyroid cells, 
producing this protein, due to formation of numerous microfollicles in the thyroid gland. Young rats after 10 weeks of ex-
posure demonstrated diminished total and free T3 levels and elevated TSH. No up-regulation of sodium iodide symporter 
expression was found. Morphological examination revealed enlarged follicles and no microfollicular rearrangement of 
thyroid parenchyma. Considered that low dose exposure to endocrine disruptor DDT irreversibly depresses expression of 
membrane glycoprotein sodium iodide symporter, which provides iodine uptake by the thyroid gland. After-birth expo-
sure impairs compensatory activation of proliferation and increase in number of sodium iodide symporter-producing cells. 

Keywords: thyroid gland; sodium iodide symporter; thyroid hormones; morphology; endocrine disruptor; DDT.
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Клеточная биология и физиология
Cell Biology and Physiology

Введение
Увеличение числа заболеваний щитовидной железы у взрослых и детей наблюдается во многих стра-

нах. По мнению специалистов, существенный вклад в этот процесс вносит воздействие на организм 
эндокринных дисрапторов, нарушающих секреторную деятельность железы и ее гипоталамо-гипофи-
зарную регуляцию [1]. Известно, что эндокринные дисрапторы способны препятствовать связыванию 
тиреоидных гормонов с транспортирующими их белками, а также связыванию гормонов с рецептора-
ми [2– 4]. Существует еще один немаловажный аспект – влияние эндокринных дисрапторов на йод
аккумулирующую функцию щитовидной железы. Проблема йододефицита стоит достаточно остро во 
многих странах, а воздействие эндокринных дисрапторов является универсальным, следовательно, 
возможно усугубление природного дефицита йода нарушениями его органификации щитовидной же-
лезой [5]. Йодаккумулирующая функция щитовидной железы обеспечивается работой ионного канала 
в наружной цитоплазматической мембране, осуществляющего транспорт йодидов в  тироцит против 
градиента концентрации [6]. Его формирует гликопротеин натрий-йодный симпортер (НИС) [7]. Следо-
вательно, НИС может быть мишенью действия эндокринных дисрапторов. Одним из самых распрост
раненных в окружающей среде эндокринных дисрапторов является пестицид дихлордифенилтрихлор
этан  (ДДТ). Его метаболиты обнаруживаются у  100  % исследуемых выборок населения развитых 
и развивающихся стран [8; 9]. По имеющимся данным, ДДТ способен оказывать дисрапторное действие 
на функционирование щитовидной железы [10–12]. Однако механизмы этого процесса требуют тща-
тельного изучения.

Цель настоящей работы – проанализировать продукцию мембранного гликопротеина НИС при воз-
действии на организм низких доз эндокринного дисраптора ДДТ в различные периоды развития.

Материалы и методы исследования
Исследование выполнено на самцах крыс вистар. Первую экспериментальную группу (n = 20) со-

ставили половозрелые животные, которые длительно получали вместо питьевой воды раствор о,п-ДДТ 
(Sigma-Aldrich, США) с концентрацией 20 мкг/л начиная с 7-недельного возраста. Во вторую экспе-
риментальную группу (n = 20) вошли новорожденные самцы, которые в течение первых 3 нед. полу-
чали ДДТ лактационным путем, а затем – самостоятельно. Контрольной группой служило потомство 
мужского пола, рожденное интактными самками, аналогичное по возрасту (n = 10 для каждой экспе-
риментальной группы). Животных выводили из эксперимента через 6 и 10 нед. от начала воздействия 
ДДТ передозировкой золетила. Среднесуточное потребление ДДТ крысами первой экспериментальной 
группы составило в  среднем 2  мкг/кг, а  самостоятельное потребление крысами второй эксперимен-
тальной группы – 3 мкг/кг. Эти дозы соответствуют допустимому уровню воздействия ДДТ на орга-
низм человека с продуктами питания, установленному техническим регламентом Таможенного союза 
«О безопасности пищевой продукции» (ТР ТС 021/011). Эксперимент одобрен этическим комитетом 
НИИ морфологии человека. 

Доли щитовидной железы фиксировали в растворе Буэна, после стандартной гистологической про-
водки получали парафиновые срезы. Также железу фиксировали в 2,5 % растворе глутарового альде-
гида и после обезвоживания в спиртах восходящей концентрации заливали в смесь эпона и аралдита. 
Изготавливали полутонкие срезы, для исследования которых применяли комбинированный способ 
гистохимического выявления дезоксирибонуклеопротеинов, полисахаридов и углеводных компонен-
тов биополимеров по Ягловой [13]. Проводили иммуногистохимическое обнаружение НИС в фолли-
кулярном эпителии щитовидной железы с помощью моноклональных антител (Santa Cruz Bioteсh-
nology, США) на парафиновых срезах. Для количественной оценки результатов определяли процент 
клеток с высокой (диффузное распределение в цитоплазме), умеренной (наличие в базальной части 
клеток) и низкой (присутствие только в базолатеральной мембране) экспрессией НИС, а также его 
концентрацию в  сыворотке крови методом иммуноферментного анализа с  использованием набора 
реактивов (Cusabio, Китай). Устанавливали диаметр фолликулов у крыс после 10-недельного воз-
действия ДДТ посредством компьютерной морфометрии с помощью программы ImageScope (Leica 
Microsystems, Германия). В сыворотке крови крыс методом иммуноферментного анализа с примене-
нием наборов реактивов (Monobind  Inc., США; Cusabio, Китай) определяли концентрации общего 
и свободного тироксина (Т4 и сТ4) и общего и свободного трийодтиронина (Т3 и сТ3), тиреотропного 
гормона (ТТГ).

Статистический анализ осуществляли в программе Statistica 7.0 (StatSoft Inc., США). Сравнение не-
зависимых групп по количественному признаку проводили с помощью t-критерия Стьюдента с учетом 
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значений критерия Левена о равенстве дисперсий, по качественному признаку – с помощью крите-
рия χ2. Cтатистически значимыми считались различия при р < 0,01. В связи с отсутствием статисти-
чески значимых различий между параметрами двух контрольных групп последние были объединены 
в общую контрольную группу.

Результаты и их обсуждение
У половозрелых крыс, подвергавшихся низкодозовому воздействию ДДТ, через 6 нед. обнаружено 

уменьшение концентрации Т4 в сыворотке крови и одновременно снижение уровня ТТГ. Причиной 
низкой секреции ТТГ было повышение концентраций сТ4, а также Т3 и сТ3, что является ранним 
признаком развития йододефицитного состояния (рис. 1, а). Основным гормоном щитовидной железы 
выступает Т4, так как Т3 образуется в значительной мере за счет конвертации Т4 в периферических 
органах. Следовательно, выявленное избирательное снижение уровня Т4 и компенсаторное увеличение 
превращения его в Т3 указывают на нарушение органификации йодидов в железе.

Концентрация НИС в сыворотке крови была в 4,5 раза ниже контрольных значений (рис. 2, а). 
Иммуногистохимическое исследование выявило уменьшение продукции НИС фолликулярными тиро-
цитами. Следовательно, воздействие низких доз ДДТ подавляет формирование мембранных каналов, 
осуществляющих транспорт йодидов, и обусловливает снижение выработки Т4 щитовидной железой 
(рис. 3, а).

У крыс, подвергавшихся воздействию ДДТ с первых суток после рождения, через 6 нед. отмечалось 
снижение уровня Т4 и повышение секреции ТТГ (см. рис. 1, б ). Концентрация НИС в сыворотке кро-
ви была меньше значений контрольной группы, однако ее снижение являлось не таким выраженным, 
как в предыдущей группе (см. рис. 2, б ). Аналогично и уменьшение экспрессии НИС фолликуляр-
ными тироцитами по данным иммуногистохимического исследования было не столь значительным 
(см. рис. 3, б ). То есть изменения оказались схожими с результатами половозрелых животных, но раз-
вивались медленнее.

Через 10 нед. воздействия эндокринного дисраптора у половозрелых крыс обнаружены пониженная 
концентрация сТ3 и повышенный уровень ТТГ. Другие показатели тиреоидного статуса не отличались 
от контрольных величин (см. рис. 1, а). Концентрация НИС в системном кровотоке превышала значе-
ния контрольной группы (см. рис. 2, а).

Иммуноморфологическое исследование выявило структурные изменения в щитовидной железе, за-
ключающиеся в появлении микрофолликулов в центральной зоне ее долей (рис. 4, а), что подтверж-
далось результатами морфометрического анализа, показавшего статистически значимое уменьшение 
размеров фолликулов (рис. 5, а), однако уровень экспрессии НИС был ниже, чем в контрольной группе 
(см. рис. 3, б ). 

У крыс, подвергавшихся воздействию ДДТ с первых суток после рождения, через 10 нед. выявлены 
уменьшение концентраций Т3 и сТ3 и, как следствие, повышенный уровень ТТГ (см. рис. 1, б ). Кон-
центрация НИС была ниже контрольных значений (см. рис. 2, б ).

Морфологическое исследование показало отсутствие микрофолликулярной перестройки и даже уве-
личение размеров фолликулов (см. рис. 4, б; 5, б ), т. е. пролиферативные процессы в железе не развива-
лись. Экспрессия НИС была подавлена (см. рис. 3, б ). 

Исходя из полученных данных, основным механизмом повышения синтеза НИС у половозрелых 
крыс было увеличение числа клеток-продуцентов, а не активация его экспрессии имеющимися клет-
ками. Синтез НИС фолликулярными тироцитами является ТТГ-зависимым процессом [14]. Известно, 
что повышенная секреция ТТГ оказывает нормализующее действие на гормоногенез в железе даже 
в случае тяжелых функциональных расстройств [15; 16]. Выявленные изменения свидетельствуют 
о неспособности ТТГ восстановить экспрессию НИС в фолликулярных тироцитах, т.  е. о необра-
тимом ингибировании дисраптором синтеза ТТГ, вследствие чего активируются пролиферативные 
процессы, приводящие к формированию микрофолликулов, а значит, увеличивается число клеток – 
продуцентов НИС.

Сравнение изменений в обеих опытных группах показывает, что при воздействии дисраптора с пер-
вых дней жизни йодаккумулирующая функция страдает сильнее, так как к подавлению экспрессии НИС 
добавляется гибель тироцитов без активации пролиферации, т. е. происходит значительное уменьшение 
числа клеток – продуцентов НИС. Это свидетельствует о нарушении формирования ТТГ-зависимых ре-
гуляторных механизмов в железе, поскольку пролиферация тиреоидного эпителия также индуцируется 
ТТГ [17].
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Рис. 1. Изменения тиреоидного профиля сыворотки крови крыс, подвергавшихся воздействию  
низких доз эндокринного дисраптора ДДТ с половозрелого возраста (а) 

и с первых суток после рождения (б ). Значения контрольной группы приняты за единицу.  
*Статистически значимые отличия от контрольной группы. 

#Статистически значимые отличия от 6-недельного срока исследования
Fig. 1. Alterations in thyroid serum profile of rats exposed to low doses  

of endocrine disruptor DDT since maturation (a) and since birth (b). 
Levels are normalized to appropriate control.  

*Statistically significant differences from control.  
#Statistically significant differences from 6-weeks exposure
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Рис. 2. Изменения концентрации НИС в сыворотке крови крыс,  
подвергавшихся воздействию низких доз эндокринного дисраптора ДДТ  

с половозрелого возраста (а) и с первых суток после рождения (б ). 
*Статистически значимые отличия от контрольной группы. 

#Статистически значимые отличия от 6-недельного срока исследования
Fig. 2. Changes in sodium iodide symporter serum concentration in rats exposed  
to low doses of endocrine disruptor DDT since maturation (a) and since birth (b). 

*Statistically significant differences from control.  
#Statistically significant differences from 6-weeks exposure
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Рис. 3. Изменения экспрессии НИС фолликулярными тироцитами крыс,  
подвергавшихся воздействию низких доз эндокринного дисраптора ДДТ  

с половозрелого возраста (а) и с первых суток после рождения (б ). 
*Статистически значимые отличия от контрольной группы

Fig. 3. Changes in sodium iodide symporter expression by follicular thyroid cells in rats  
exposed to low doses of endocrine disruptor DDT since maturation (a) and since birth (b). 

*Statistically significant differences from control
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Заключение
Таким образом, низкие дозы эндокринного дисраптора ДДТ необратимо подавляют экспрессию 

фолликулярными тироцитами мембранного гликопротеина НИС, обеспечивающего йодаккумулирую-
щую функцию щитовидной железы.

При воздействии на развивающийся организм низкие дозы эндокринного дисраптора ДДТ также 
нарушают развитие компенсаторно-приспособительных реакций в виде увеличения числа фолликуляр-
ных тироцитов – продуцентов НИС, направленных на повышение гормоногенеза в щитовидной железе.

Рис. 4. Отличия в структуре щитовидной железы крыс,  
подвергавшихся воздействию низких доз эндокринного дисраптора ДДТ  

с половозрелого возраста (а) и с первых суток после рождения (б ) в течение 10 нед.: 
а – паренхима представлена фолликулами малого размера с высоким  

содержанием ШИК-положительного тиреоглобулина;  
б – фолликулы более крупные, менее выраженная ШИК-реакция тиреоглобулина 

(полутонкие срезы, окраска по Ягловой, увеличение × 400)
Fig. 4. Differences in thyroid histology of rats after 10-weeks exposure  

to low doses of endocrine disruptor DDT since maturation (a) and since birth (b): 
a – thyroid parenchyma demonstrates prevalence of smaller follicles with higher content  

of PAS-positive thyroglobulin; b – enlarged of follicles with less PAS-positive thyroglobulin 
(semithin sections, Yaglova’s stain, magnification × 400)

Рис. 5. Изменения размеров фолликулов щитовидной железы крыс, подвергавшихся воздействию  
низких доз эндокринного дисраптора ДДТ с половозрелого возраста (а)  

и с первых суток после рождения (б ) в течение 10 нед. 
*Статистически значимые отличия от контрольной группы

Fig. 5. Changes in surface area of thyroid follicles in rats after 10-weeks exposure  
to low doses of endocrine disruptor DDT since maturation (a) and since birth (b). 

*Statistically significant differences from control
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